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Verf ahren und Vorrichtungen zur Untersuchung eines 
deformierbaren Objekts 

5 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Untersuchung eines in 
einer Fltissigkeit suspendierten, deformierbaren Objekts, ins- 
besondere zur Untersuchung von Def ormationseigenschaf ten. von 
biologischen Partikeln, wie zum Beispiel von biologischen 
10 Zellen, mit den Merkmalen der Oberbegriffs von Patentanspruch 
1. Die Erfindung betrifft auch Vorrichtungen zur Umsetzung 
derartiger Verfahren und Anwendungen von Hochf requenz-Feld- 
kafigen in fluidischen Mikrosystemen. 

15 Es ist bekannt, dass geschadigte, transf ormierte oder entar- 
tete biologische Zellen haufig gegentiber gesunden Zellen ab- 
weichende mechanische Eigenschaf ten aufweisen, wobei sie iib- 
licherweise weicher als gesunde Zellen sind (siehe B. Alberts 
et al. in "Lehrbuch der molekularen Zellbiologie" , Wiley VCH, 

20 Weinheim, 1998; und J* M. Vasiliev et al . in "BBA" Bd. 780, 
1985, S 21-65 "Spreading of non-trans formed and transformed 
cells") . Aufierdem unterscheiden sich verschiedene Zelltypen, 
wie zum Beispiel weifie und rote Blutzellen nach ihrer Ver- 
formbarkeit (siehe R. Glaser in ^Biophysik^, Spektrum Akade- 

25 mischer Verlag, Heidelberg, 1996) , Es wurde weiterhin festge- 
stellt, dass Krebszellen zwischen 2- und 10-fach weicher als 
gesunde Zellen sein kSnnen und sich unter dem Einfluss von 
Kraften deutlich starker als gesunde Zellen verformen (siehe 
J. Guck et al. in "Biophysical Journal", Bd. 81, 2001, S. 767 

30 - 784) . Es ist bekannt, dass sich das Zytoskelett und damit 

die viskoelestischen Eigenschaf ten von Zellen durch die Zuga- 
be von bestimmten Agenzien, z. B. Cytochalasin oder Colchezin 
verandern lassen (siehe B. Alberts et al.). B. Alberts et al. 
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beschreiben auch, dass sich das Zytoskelett wShrend der Zell- 

ontogenese/-dif ferenzierung und des Zellzyklus andert. 

Ein Beispiel fiir geschadigte biologische Zellen, deren mecha- 
5 nische Eigenschaf ten sich durch die Schadigung Sndern, sind 
bei Malaria durch Parasitenbef all geschadigte rote Blutk6r- 
perchen (siehe F.K. Glenister et al. in ^Contribution of pa- 
rasite proteins to altered mechanical properties of malaria- 
infected red blood cells", BLOOD, Bd. 99, Nr. 3, 2002, S. 
10 1060 bis 1063) . 

Zur Unterscheidung von Krebszellen und gesunden Zellen wird 
von J. Guck et al. und in US 6 067 859 ein optischer Mikroma- 
nipulator vorgeschlagen, der als so genannter optischer Stre- 

15 cker (oder: Laserstrecker) wirkt. Der optische Strecker ver- 
wendet zwei gegeniauf ige, kaum fokussierte Laserstrahlen, urn 
Zellen, die in einer Flussigkeit suspendiert sind, im Durch- 
fluss bei niedriger Lichtleistung (10 - 100 mW) einzufangen. 
Wenn die Lichtleistung erhoht wird (100 mW - 1.5 W), werden 

20 die Zellen je nach Zelltyp unterschiedlich stark verzerrt 
(deformiert) . Gesunde Zelle Mndern sich kaum, w&hrend sich 
Tumor zellen deutlich verformen. 

Die Verwendung des optischen Streckers zur Erkennung von 
25 Krebszellen besitzt mehrere Nachteile. Ein Hauptnachteil be- 
steht darin, dass der optische Strecker nur mit einzelnen 
Zellen sicher f unktionieren kann, wobei jedoch keine Moglich- 
keit zur Selektion einzelner Zellen aus der Suspensions- 
fliissigkeit gegeben ist. Mehrere, zwischen den Laserstrahlen 
30 gefangene Zellen treten miteinander in Wechselwirkung, so 

dass die zu untersuchende Deformation beeinflusst wird. Zur 
Vermeidung dieses Problems muss mit extrem verdtinnten Proben 
gearbeitet werden. Dadurch wird der Probendurchsatz be- 
schrankt. Ein weiterer Nachteil besteht darin, dass die De- 
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tektion der Deformation nicht zuverl^ssig automatisierbar 
ist. SchlieJilich besteht ein Nachteil des Laserstreckers auch 
darin, dass der Fangbereich aufgrund des geringen Durchmes- 
sers des Lichtleiters zur Einkopplung der Laserstrahlen nur 
eine geringe GrSJie von z. B. 5 pm besitzt. 

In der Publikation "Reversible Electropermeabilization of 
mammalian cells by high-intensity, ultra-short pulses of sub- 
microsecond duration" von K. J. Mailer et al. ("J. Membrane 
Biol." Bd. 184, 2001, S. 161-170) wird beschrieben, dass in 
einer Fltissigkeit suspendierte Zellen in elektrischen Gleich- 
oder Wechselspannungsfeldern (E) deformiert werden konnen. In 
Abh&ngigkeit von den elektrischen Leitf Shigkeiten a der 
Suspensionsflttssigkeit (Index 1) und des Zellzytosol (Index 
c) k6nnen sowohl elongierende als auch komprimierende Driicke 
P D ausgeiibt werden (siehe Fig. 6) . Ftir hochf requente Felder 
ergibt sich fiir den Druck (Stress) P D (e 0 : absolute Dielek- 
trizitatskonstante, e x : relative Dielektrizitatskonstante der 
SuspensionsflUssigkeit, 0: Winkel zwischen dem elektrischen 
Feld und der betrachteten Wirkungsrichtung des Druckes) : 

P D ^^o^cos^Q] ^ 2 ^ 2 (1) 
2 [cr c 4- 2cr l ) 

Die von K. J. Mailer et al. beschriebene Deformation von Zel- 
len dient der Beeinf lussung der Durchlassigkeit der Zellmemb- 
ran bei der so genannten Elektropermeabilisierung. Aus dem 
folgenden Grund ist diese Def ormationstechnik ftir die o. g. 
Erkennung gesunder oder kranker Zellen ungeeignet. In Abhan- 
gigkeit von den mechanischen und dielektrischen Eigenschaf ten 
der Zellen werden zur Deformation FeldstSrken von einigen 10 
kV/m bis in den MV/m-Bereich bendtigt . Aufgrund der hohen 
Feldstarken wird nur in LSsungen niedriger Leitf Shigkeit ge- 
arbeitet, urn Ohm'sche Verluste zu vermeiden. Dabei werden die 



WO 2005/045400 PCT/EP2004/012741 

4 

Zellen liber positive Dielektrophorese zusStzlich * an die 
Elektroden zur Erzeugung der Gleich- Oder Wechselspannungs- 
felder gezogen, so dass zwischen den Zellen und den Elektro- 
den Wechselwirkungen auftreten, die eine reproduzierbare und 
5 quantitative Beobachtung der Deformation erschweren. Durch 

einen Elektrodenkontakt der Zelle wird deren Vitalitat beein- 
flusst und die Zelle lasst sich oft nicht oder nicht zersto- 
rungsfrei von den Elektroden abldsen. 

10 Die Anwendung hochf requenter elektrischer Felder zur Untersu- 
. chung der viskoelastischen Eigenschaf ten von Erythrozyten 
wird von H. Engelhardt et al. in: „Nature", Bd. 307 , 1984, S. 
378-380, „Viscoelastic properties of erythrocyte membranes in 
high-frequency electric fields" beschrieben. In einer Kuvette 

15 werden scharf kantige Elektroden mit einem Abstand von 50 ]im 

angeordnet. Bei Beauf schlagung der Elektroden mit einer hoch- 
frequenten elektrischen Spannung ordnen sich einzelne oder 
mehrere Erythrozyten zwischen den Elektroden an. Die Erythro- 
zyten werden zu den Elektroden gezogen. Durch eine kurzzeiti- 

20 ge Feldstarkenerhohung erfolgt eine Deformation, die optisch 
beobachtet und quantitativ ausgewertet werden kanri. Die von 
H. Engelhardt beschriebene Technik besitzt mehrere Nachteile. 
Ein wesentliches Problem besteht darin, dass wie bei der oben 
beschriebenen Technik von K. J. Miiller et al. die Erythrozy- 

25 ten die Elektroden bertihren. Dadurch wird die Beobachtung der 
Deformation verfaischt. Aufierdem kSnnen die Erythrozyten 
nicht in definierter Weise in verschiedenen Richtungen defor- 
miert werden. Ein weiteres Problem besteht darin, dass bei 
den von H. Engelhardt et al. vorgeschlagenen Versuchsbedin- 

30 gungen mit einer extrem niedrigen Leitf Shigkeit der Pufferld- 
sung gearbeitet werden muss, die die Erythrozyten umgibt. Die 
Leitf ahigkeit der PufferlSsung liegt im Bereich von 1 mS/m 
bis 10 mS/m. Diese Leitf Shigkeiten liegen jedoch erheblich 
unter den Leitf ahigkeiten physiologischer Losungen, so dass 
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die untersuchten Erythrozyten einem zus&tzlichen Stress aus- 
gesetzt sind oder zerst5rt werden konnen. 

Ein weiterer Nachteil der von H. Engelhardt et al. vorge- 
5 schlagenen Messung besteht darin, dass lediglich eine integ- 
rale Lichtmessung vorgesehen ist. Topographische Deformati- 
onsbilder k6nnen mit der herk6mmlichen Technik nicht aufge- 
noinmen werden. Schliefilich ist die von H. Engelhardt et al. 
beschriebene Technik nicht im Durchf lusssystem realisierbar 
10 und ftir eine Automatisierung ungeeignet. 

Des Weiteren ist bekannt, einzelne Zellen unter der Wirkung 
hochf requenter elektrischer Felder in Feldkafigen mittels ne- 
gativer Dielektrophorese zu fangen und zu halten. Die Verwen- 

15 dung von Hochf requenz-Feldkaf igen war bisher auf die mog- 
lichst schonende Manipulation der Zellen gerichtet, wobei 
einseitige Kraf twirkungen oder Def ormationen der Zellen gera- 
de unerwunscht waren. Beispielsweise beschreiben H. Wissel et 
al. in "American Journal of Physiology Lung Cell Mol. Physi- 

20 ol." (Bd. 281, 2001, L345-L360 "Endocytosed SP-A and surfac- 
tant lipids are sorted to different organelles in rat type II 
pneumocytes") , dass Zellen auch bei hohen Feldst&rken scho- 
nend gehalten werden konnen, da sie sich zum einen in einem 
Feldminimum (Nullfeld) befinden und zum anderen das Heizen 

25 minimierende Mikroelektroden Verwendung finden. 

T. Schnelle et al. beschreiben in "J. Electrostat . " (Bd. 50, 
2000, S. 17-29, "Trapping in ac octode field cages") ver- 
schiedene Phasenansteuerungen dielektrischer Hochf requenz- 
30 Feldkafige. Durch eine geeignete Ansteuerung k6nnen Objekte 

stabil gehalten oder gezielt in eine Richtung aus dem Feldka- 
fig entlassen oder Bedingungen gefunden werden, unter denen 
mehrere Objekte im KSfig miteinander in Kontakt gebracht wer- 
den. 
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Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte Verfahren zur 
Untersuchung von Def ormationseigenschaf ten von Objekten, ins- 
besondere von biologischen Zellen bereitzustellen, mit denen 
5 die Nachteile der herk5mmlichen Verfahren uberwunden werden 
und die insbesondere eine Charakterisierung von Def ormations- 
eigenschaf ten mit erhShter Genauigkeit und Reproduzierbarkeit 
ermoglichen. Erf indungsgemaiie Verfahren sollen des Weiteren 
eine quantitative Charakterisierung der Def ormationseigen- 
10 schaften ermoglichen und mit vermindertem geratetechnischen 

Aufwand automatisierbar sein. Eine weitere Aufgabe der Erfin- 
dung ist es, verbesserte Vorrichtungen zur Untersuchung von 
Def ormationseigenschaf ten von Objekten, insbesondere zur Um- 
setzung der erf indungsgemaften Verfahren bereitzustellen. 

15 

Diese Aufgaben werden mit Verfahren und Vorrichtungen mit den 
Merkmalen der Patentansprtiche 1 und 2 5 geiast. Vorteilhafte 
Ausf tthrungsf ormen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich 
aus den abhangigen Ansprtichen. 

20 

Verf ahrensbezogen beruht die Erfindung auf der allgemeinen 
technischen Lehre, zur Untersuchung eines in einer Fliissig- 
keit suspendierten Objekts nach dessen Positionierung in ei- 
nem Potentialminimum eines hochf requenten elektrischen Posi- 

25 tionierungs-Feldes in einem Untersuchungsbereich eines flui- 
dischen Mikrosystems auf das Objekt mit einem Def ormations- 
Feld eine Def ormationskraf t auszuiiben und eine Reaktion des 
Objekts auf die Def ormationskraf t durch eine Detektion min- 
destens einer Eigenschaft aus der Gruppe der elektrischen, 

30 geometrischen und optischen Eigenschaf ten des Objekts zu er- 
fassen. Vorteilhaf terweise erm6glicht die Verwendung des 
hochfrequenten elektrischen Positionierungs-Feldes eine be- 
rtihrungslose, dielektrische Positionierung einzelner Objekte 
mit hoher Stabilitat und Ortsgenauigkeit . Die beriihrungslose 
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Positionierung umfasst eine Halterung einzelner Objekte, wie 
z. B. einzelner biologischer Zellen in frei suspendiertem Zu- 
stand, d. f reischwebend in der Suspensions- oder einer Be- 
handlungsf liissigkeit ohne einen direkten mechanischen Kontakt 
5 (ohne eine unmittelbare Bertthrung) mit Komponenten des flui- 
dischen Mikrosystems . Das zu untersuchende Objekt befindet 
sich bei der Positionierung und der Deformation in freier L6- 
sung, d. h. es ist allseitig von der Flussigkeit umgeben, zu 
alien benachbarten Wandfl&chen oder Elektroden des Mikrosys- 
10 terns bestehen Abstande. Die Stabilitat der Positionierung er- 
laubt es, dass ein Detektor prazise auf das Objekt justiert 
und zur Erfassung der gewiinschten Eigenschaf ten eingerichtet 
werden kann. 

15 Das Deformationsfeld wirkt gemafi einer bevorzugten Ausflih- 

rungsform des erf indungsgemMJien Verfahrens auf der Grundlage 
von negativer Dielektrophorese. Die mit der vorliegenden Er- 
findung erstmalig vorgeschlagene Kombination der Halterung 
mittels negativer Dielektrophorese mit der Wirkung des Defor- 

20 mationsfeldes besitzt den Vorteil, eine besonders schonende 
Untersuchung biologischer Objekte in fluidischen Mikrosyste- 
men zu ermoglichen, wie sie an sich zur Manipulierung, Be- 
handlung, Sortierung und Analyse zum Beispiel von biologi- 
schen Zellen bereits verftigbar sind, 

25 

Vorzugsweise wird ein Fangfeld durch negative Dielektrophore- 
se und alternierend oder gleichzeitig ein Deformationsfeld 
unter Verwendung positiver oder negativer Dielektrophorese 
erzeugt, wobei durch diese Kombination aus Fangfeld und De- 
30 formationsf eld ein Kontakt der Objekte mit den Elektroden 
vermieden werden kann. 

Die Halterung der Objekte durch negative Dielektrophorese be- 
sitzt besondere Vorteile bei der Untersuchung biologischer 
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Objekte. Die Leitf Shigkeit der umgebenden Suspensions- oder 
Behandlungsf ltissigkeit kann bspw. im Vergleich zu der von H. 
Engelhardt beschriebenen Technik erheblich, insbesondere in 
den Bereich physiologischer Bedingungen erh6ht werden. Die 
5 Leitf ahigkeit kann z. B. grGiier als 0.3 S/m und insbesondere 
entsprechend dem physiologischen Wert 1.5 S/m eingestellt 
werden. Insbesondere bei der Messung an biologischen Zellen, 
bei denen die Leitf ahigkeit im Inneren der Zelle geringer als 
im Aufienmedium ist, tritt vorteilhaf terweise die negative 

10 Dielektrophorese im gesamten interessierenden Frequenzbereich 
insbesondere oberhalb von 1 kHz bis in den GHz-Bereich auf . 
Im Vergleich zu herkSmmlichen T^chniken ist fur das Deforma- 
tionsfeld ein vergrofierter Frequenzbereich verftigbar, wobei 
das Deformationsf eld far negative oder positive dielek- 

15 trophoretische Bedingungen erzeugt werden kann und bei ver- 

schiedenen Frequenzen verschiedene Def ormationswirkungen ein- 
stellbar sind. Ein weiterer wichtiger Vorteil der Verwendung 
einer Suspensions- oder Behandlungsf ltissigkeit mit einer er- 
hehten Aufienleitf Shigkeit besteht in der Verringerung 

20 Ohm' scher Heizwirkungen, z. B. bis zu einem Faktor 5, so dass 
die Zellphysiologie wShrend der Messung kaum beeinflusst 
wird. 

Gemaii einer alternativen Variante wirkt das Def ormationsf eld 
25 auf der Grundlage von positiver Dielektrophorese, was ftir be- 
st immte Objekte zur beruhrungslosen Halterung von Vorteil 
sein kann. 

Durch das erf indungsgemaiie Verfahren und die erf indungsgemafie 
30 Vorrichtung wird vorteilhaf terweise generell ein Elektroden- 
kontakt vermieden. Dadurch wird insbesondere bei der Behand- 
lung von Zellen eine mechanische Besch^digung der Zellen ver- 
mieden. Es kann durch eine geeignete zeitliche und geometri- 
sche Feldausbildung eine Deformation sowohl in homogenen, als 
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auch in inhomogenen elektrischen Feldern erfolgen, entspre- 
chend der parallelen oder antiparallelen Polarisation im ex- 
ternen elektrischen Feld. 

5 Welche der elektrischen, geometrischen und/oder optischen Ei- 
genschaften des Objekts detektiert wird, hangt von der kon- 
kreten Anwendung der .Erfindung ab. Beispielsweise kann durch 
eine Impedanzmessung im Untersuchungsbereich festgestellt 
werden, ob und mit welcher Geschwindigkeit sich das Objekt 

10 deformiert und ggf . in den undef ormierten Zustand relaxiert. 
Diese Variante kann ftir den Betrieb automatisierter Mikrosys- 
teme ohne eine optische Prozessbeobachtung von Vorteil sein. 
Eine Detektion der geometrischen Eigenschaf ten des Objekts 
bedeutet entsprechend, dass die aufiere Form des Objekts zum 

15 Beispiel mit einer Kamera w&hrend der Deformation und/oder 

Relaxation erfasst und anschliefiend ausgewertet wird. Die De- 
tektion optischer Eigenschaf ten bezeichnet hier die Erfassung 
der Wechselwirkung des Objekts mit Licht, wie zum Beispiel 
eine Fluoreszenzmessung oder eine Streulichtmessung. Wenn die 

20 erf indungsgemaJSe Untersuchung bspw. an biologischen Zellen 

erfolgt, die auf mechanische Reize durch eine Ver&nderung der 
Membranstruktur reagieren und entsprechend Fluoreszenzmarker 
aktivieren konnen, umfasst die optische Detektion eine Fluo- 
reszenzmessung w^hrend der Deformation und/oder Relaxation. 

25 

Weitere wichtige Vorteile der erf indungsgem&fien Verfahren 
bestehen darin, dass sie eine reproduzierbare, quantitative 
Auswertung der detektierten Eigenschaf ten zur Ermittlung ela- 
stischer Eigenschaf ten des Objektes wie z. B. der viskoela- 
30 stischen Eigenschaf ten biologischer Zellen ermoglichen. Das 
Verfahren ist vollstSndig automatisierbar . Die Detektion von 
Eigenschaften, die fur die Deformation oder die Relaxation 
charakteristisch sind, kann im Echtzeitbetrieb oder nach- 
trSglich uber gespeicherte Daten (zum Beispiel Videoauf- 
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zeichnung) mit an sich bekannten Algorithmen der Bildaus- 
wertung erfolgen. Es k5nnen statische oder dynamische elasti- 
sche Eigenschaften der zu untersuchenden Objekte ermittelt 
werden. 

5 

Das erf indungsgemSIie Verfahren besitzt vorteilhaf terweise ei- 
ne hohe Flexibility in Bezug auf den Zeitpunkt der Deforma- 
tionsmessung. Die Detektion kann gemaii bevorzugten Ausftih- 
rungsformen der Erfindung einfach oder mehrfach zu Zeitpunk- 

10 ten erfolgen, die im gesamten Zeitbereich wShrend und nach 
der Deformation des Objekts gewahlt sind. Entsprechend kann 
die Detektion eine Erfassung von Def ormationseigenschaf ten 
oder bei kurzzeitiger Ausubung der Def ormationskraf te von Re- 
laxationseigenschaf ten des Objekts umfassen. Vorteile in Be- 

15 zug auf einen erweiterten Inf ormationsgehalt der Detektion 
konnen sich ergeben, wenn eine Zeitabhangigkeit der jeweils 
gemessenen elektrischen, geometrischeri und/oder optischen 
Gr6fie erfasst wird. 

20 Besondere Vorteile insbesondere bei der Untersuchung biologi- 
scher Proben kdnnen sich ergeben, wenn das Positionierungs- 
Feld mit einer KSf ig-Elektrodenanordnung als Hochf irequenz- 
FeldkSfig erzeugt wird, da mit der Gestaltung und der Ansteu- 
erung von an sich bekannten Hochf requenz-Feldkaf igen bereits 

25 Erfahrungen bestehen. 

GemSA einer Variante der Erfindung wird der Hochf requenz- 
FeldkSfig als allseits geschlossener Feldkafig mit einem im 
Wesentlichen punktf 5rmigen, im Mikrosystem ortsfesten Poten- 
30 tialminimum betrieben. Vorteilhaf terweise konnen die Deforma- 
tion und Detektion am ruhenden Objekt durchgef tihrt werden. 
Gemafi einer alternativen Variante der Erfindung wird der 
Hochf requenz-Feldkaf ig als offener FeldkSfig mit einem li- 
nienformigen Potentialminimum betrieben, das sich in Langs- 
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richtung eines Kanals im fluidischen Mikrosystem erstreckt. 
Das Objekt bewegt sich mit der Suspensionsf lussigkeit durch 
die K2f ig-Elektrodenanordnung, wobei der FeldkSfig lediglich 
ftir eine Positionierung des Objekts auf einer bestimmten Tra- 
5 jektorie durch den Kanal sorgt . Die Deformation und Detektion 
konnen dynamisch am bewegten Objekt durchgefuhrt werden, so 
dass die Erfindung auch im laufenden Betrieb von Hochdurch- 
satzsystemen realisiert werden kann. 

Vorteilhaf terweise kann der technische Aufwand bei der Umset- 
zung der Erfindung vermindert werden, wenn die zur Bildung 
des Positionierungs-Feldes vorgesehene Kaf ig-Elektroden- 
anordnung auch zur Erzeugung des Def ormations-'Feldes verwen- 
det wird. Durch ein Umschalten von einem Fang- oder Positio- 
niermodus und zu einem Streck- oder Def ormationsmodus kSnnen 
in an sich bekannter Weise dielektrische und/oder optische 
Eigenschaften und zusStzlich die gewiinschten mechanisch- 
elastischen Eigenschaften des Objektes untersucht werden. 
Diese Variante ist besonders fiir Screening-Auf gaben von 
Vorteil, bei denen die mechanisch-elastischen Eigenschaften 
des Objektes mit anderen Messparametern in Beziehung gesetzt 
werden sollen. Alternativ kann eine separate Def ormations- 
Elektrodenanordnung zur Erzeugung des Def ormations-Feldes 
verwendet werden, wobei sich Vorteile ftir die Steuerung der 
Positionier- und Def ormations-Felder ergeben konnen. 

Wenn das Def ormations-Feld gemafi einer bevorzugten Ausfiih- 
rungsform der Erfindung ftir eine Dauer von 1 ms bis 500 ms 
eingestellt wird, kSnnen sich Vorteile in Bezug auf eine re- 
30 lativ geringe mechanische, geringe elektrische und geringe 

thermische Belastung des Objektes ergeben. Besonders vorteil- 
haf t ist es, wenn die Erzeugung des Def ormations-Feldes im- 
pulsffirmig erfolgt, da in diesem Fall das Zeitverhalten der 
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Relaxation der Objektdef ormation mit erhohter Genauigkeit 
erfasst werden kann. 

Wenn vor der Erzeugung des Def ormations-Feldes eine Behand- 
5 lungsf lussigkeit in den Untersuchungsbereich geleitet wird, 
kann vorteilhaf terweise -ein zeitweiliger Losungsaustausch er- 
folgen, beispielsweise urn das Def ormationsverhalten des Ob- 
jekts in verschiedenen Medien zu untersuchen oder urn zwischen 
Untersuchungen mit verschiedenen Def ormationsrichtungen eine 
10 Objektbehandlung mit einer bestimmten Behandlungsf lussigkeit 
vorzunehmen. Die Positionierung des Objekts erfolgt in diesem 
Fall vorzugsweise an einer Kanaleinmiindung oder -kreuzung im 
fluidischen Mikrosystem, an der die jeweilige Behandlungs- 
fliissigkeit zugefiihrt wird. 

15 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausf tihrungsf orm der Erfin- 
dung erfolgt an einem bestimmten Objekt^ wie zum Beispiel an 
einer zu untersuchenden biologischen Zelle eine Mehrfachmes- 
sung. Hierzu werden die Schritte Erzeugung des Def ormations- 

20 Feldes und Detektion mehrfach auf einanderf olgend durchge- 

ftihrt. Die Mehrf ach-Detektion kann beispielsweise darauf ge- 
richtet sein, die Deformation mit identischen Verf ahrensbe- 
dingungen zu wiederholen, urn die Genauigkeit der Messung zu 
erh6hen. Alternativ oder zusStzlich kdnnen die Verf ahrensbe- 

25 dingungen, wie zum Beispiel die ausgeiibten KrSfte, die Feld- 
st^rken, Phasen und/oder Frequenzen der hochf requenten elekt- 
rischen Felder, die Dauer der Kraf teinwirkung oder der Zusatz 
der Behandlungsf ltissigkeit variiert werden, urn zusatzliche 
Informationen tiber das Objekt zu erhalten. Vorteilhaf terweise 

30 kann insbesondere ein Regelkreis realisiert werden, in dem 
das Positionierungs-Feld und/oder das Def ormations-Feld in 
Abhangigkeit vom Ergebnis der vorhergehenden Detektion einge- 
stellt wird. Des Weiteren kann bei auf einanderf olgenden Un- 
tersuchungen das Def ormations-Feld so eingestellt und/oder 
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das Objekt so gedreht werden, dass das Objekt in verschiede- 
nen Richtungen deformiert wird. Diese Variante der Erfindung 
kann Vorteile far die Untersuchung von Objekten mit aniso- 
tropen elastischen Eigenschaf ten besitzen. 

5 

Wenn die Mehrf achmessung tlber einen langeren Zeitraum er- 
folgt, konnen vorteilhaf terweise plastische Verf ormungen oder 
die Deformation in Abhangigkeit von der ausgeiibten Kraft un- 
tersucht werden. Die Dauer der Mehrf achmessung betrSgt hierzu 
10 vorzugsweise mindestens eine Sekunde. 

Bei der Umsetzung der Erfindung in der Praxis, insbesondere 
bei der Untersuchung biologischer Zellen ist bevorzugt, aus 
den detektierten elektrischen, geometrischen und/oder opti- 
schen Eigenschaf ten elastische Eigenschaf ten des Objekts zu 
ermitteln. Als Def ormationseigenschaf t konnen beispielsweise 
eine oder mehrere der folgenden Grolien als integrale oder 
strukturselektive Parameter erfasst werden: Elastizitatsmo- 
dul, Schermodul, Viskositat, Federkonstante, Steif igkeitskon- 
stante und Relaxationszeit . Des Weiteren kann eine Anpassung 
auf der Grundlage an sich bekannter Modelle erfolgen, wie sie 
bspw. von H. Engelhardt et al. (siehe oben) beschrieben wer- 
den. Die Erfindung ist nicht auf die Messung elastischer Ei- 
genschaf ten beschr&nkt. Es konnen auch plastische Def ormati- 
onseigenschaf ten oder Zwischenf ormen zwischen elastischem und 
plastischem Verhalten ermittelt werden. 

Weitere Vorteile bei der Untersuchung von Proben mit einer 
Vielzahl von Objekten, von denen ein oder mehrere Objekte 
30 einzeln untersucht werden sollen, ergeben sich bei der Kombi- 
nation des erf indungsgemSJien Verfahrens mit einem dielektri- 
schen Zellsortierer , der zur Aufreihung und ggf . Sortierung 
der Objekte eingerichtet ist. Wenn vor dem Positionierungs- 
Schritt ein bestimmtes Objekt aus der Probe ausgewahlt wird, 



15 



20 



25 



WO 2005/045400 PCT7EP2004/012741 

14 

die einer dielektrischen Aufreihung unterzogen worden ist, 
kann die Selektivitat der erf indungsgemMBen Def ormationsun- 
tersuchung erh6ht werden. 

5 Das erf indungsgemaJie Verfahren kann allgemein mit jedem nach- 
giebigen, insbesondere elastisch oder plastisch def ormierba- 
ren Objekt durchgef iihrt werden, das kleiner als der jeweilige 
Untersuchungsbereich ist. Fttr die bevorzugte Anwendung in 
fluidischen Mikrosystemen besitzen zu untersuchende Objekte 

10 typischerweise GroJXen im Bereich von 1 \xm bis 50 jam. Das Ob- 
jekt kann mit einer regelm&Iiigen oder unregelmaliigen Form und 
insbesondere kugelfSrmig gebildet sein. Das Objekt kann ein 
synthetisches Objekt aus einem def ormierbaren, kompakten oder 
hohlen Material sein. Erf indungsgem&15 konnen beispielsweise 

15 Membran-Vesikeln, die mit einer Flttssigkeit gefullt sind, un- 
tersucht werden, um die Struktur der MembranhiAlle zu untersu- 
chen. Bevorzugte Anwendungen der Erfindung sind gegeben, wenn 
das zu untersuchende Objekt mindestens eine biologische Zel- 
le, eine Zellgruppe, ein Zellbestandteil oder ein derartiges 

20 Objekt im Verbund mit einem synthetischen Partikel umfasst. 
Das zu untersuchende Objekt kann auch poros sein und die Ob- 
jekte selbst kdnnen Zellen, Zellenpaare, Zellaggrega- 
te/Zellgruppen oder Zellbestandteile sein. Weiterhin ist es 
m6glich / dass auch synthetische Partikel, beispielsweise meh- 

25 rere Beads, aggregieren. 

Es ist auch moglich, durch eine Standardansteuerung eines 
dielektrophoretischen Feldkafigs eine symmetrische Deformati- 
on von Objekten zu erreichen, die nicht klein sind im Ver- 
30 haitnis zum KSfig (Gr61ienverhaltnis beispielsweise etwa 1/2) 
und relativ leicht deformierbar sind. Zellen, die in einem 
K&fig zentral gefangen werden und klein sind im Verh&ltnis zu 
den Elektrodenabmessungen des KSfigs (beispielsweise 1/8) 
kOnnen normalerweise nicht deformiert werden. Die Zelle er~ 
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fahrt keine Dipolpolarisation im Fangpunkt. Um durch Multipo- 
le dennoch eine Deformation zu erzeugen, ist es bevorzugt, 
dass das Fangfeld nicht geschlossen ist, wie beispielsweise 
in den Abbildungen 3A und 3B gezeigt. 

5 

Die bevorzugte Anwendung der Erfindung in der Biotechnologie 
und Pharmazie beruht auf der Idee, einzelne Zellen in dielek- 
trischen Feldkafigen zu fangen und ftir kurze Zeit das Feld an 
den Elektroden derart zu verSndern, dass hinreichend hohe De- 

10 f ormationskr^fte erzeugt werden. Anschliefiend kann das elek- 
trische Feld wieder in den Fangmodus versetzt und die Rela- 
xation der Zelldef ormation im Bereich niedriger FeldstSrke 
beobachtet werden. Alternativ kann das Feld zwischen den Modi 
kurzzeitig auch ganz abgeschaltet werden, Dieser Prozess kann 

15 vorteilhafterweise an einer Zelle mehrfach wiederholt werden, 
Gem&fi einer bevorzugten Variante der Erfindung wird in AbhSn- 
gigkeit von den detektierten dielektrischen, geometrischen 
und/oder optischen Eigenschaf ten zwischen normalen und ver^n- 
derten Zellen oder zwischen normalen Zellen mit verschiedenen 

20 physiologischen Eigenschaf ten, zum Beispiel w^hrend ihres 
Zellzyklus unterschieden. Des Weiteren kann mit dem erfin- 
dungsgem&ften Verfahren zwischen normalen dif f erenzierten Zel- 
len und Stammzellen unterschieden werden. Das erf indungsgemS- 
fie Verfahren kann insbesondere zur Erkennung und Sortierung 

25 von Stammzellen aus einer Vielzahl von Zellen verwendet wer- 
den. Zus&tzliche Inf ormationen tiber die untersuchten Zellen 
kOnnen gewonnen werden, wenn die dielektrischen, geometri- 
schen und/oder optischen Eigenschaf ten der Zelle in 
AbhSngigkeit von der Frequenz und/oder Spannung des Positio- 

30 nierungs-Feldes und/oder des Def ormations-Feldes detektiert 

werden. Des Weiteren kdnnen AbhSngigkeiten von der Umgebungs- 
temperatur, von der stofflichen Zusammensetzung, der Umge- 
bungsf lttssigkeit und/oder der Dauer einzelner Def ormationen 
oder der Dauer von Mehrf achmessungen durchgefUhrt werden. 
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Wenn erf indungsgemafi eine Vermessung von Zellpaaren oder 
Zell-Aggregaten erfolgt, die ggf. erst im* Positionierungs- 
Feld zusammen gefiihrt oder verbunden werden, ergeben sich 
5 Vorteile im Vergleich zum Laser-Stretcher, mit dem nur ein- 
zelne Partikel deformiert werden kttnnen 

Vorrichtungsbezogen wird die oben genannten Aufgabe der Er- 
findung mit einer Messapparatur zur Untersuchung von mindes- 

10 tens einem Objekt gelost, die ein fluidisches Mikrosystem mit 
einem Untersuchungsbereich mit mindestens einer Elektrodenan- 
ordnung, eine Detektoreinrichtung zur elektrischen und/oder 
optischen Messung von Objekteigenschaf ten, und eine Feldfor- 
mungseinrichtung mit mindestens einem Hochf requenzgenerator 

15 und einer Schalteinrichtung enthalt, mit der zwischen dem 

Fangmodus, in dem im Untersuchungsbereich mit der mindestens 
einen Elektrodenanordnung ein hochf requentes Positionierungs- 
Feld erzeugt wird, und dem Def ormationsmodus umgeschaltet 
werden kann, in dem im Untersuchungsbereich mit der mindes- 

20 tens einen Elektrodenanordnung ein Def ormations-Feld erzeugt 
wird. 

Wenn die Detektoreinrichtung ein Mikroskop mit einer Kamera 
aufweist, k5nnen sich Vorteile in Bezug auf die Genauigkeit 
25 der Detektion an mikroskopisch kleinen Objekten, deren Durch- 
messer typischerweise geringer als 25 ]im ist, ergeben. 

Gem&li einer bevorzugten Ausf tihrungsf orm der Erfindung ist die 
Messapparatur mit einer Steuereinrichtung ausgestattet , die 
30 mit der Detektoreinrichtung und der Schalteinrichtung verbun- 
den ist. Diese Verbindung ermoglicht vorteilhaf terweise die 
Realisierung eines Regelkreises, in dem Parameter der Positi- 
onierungs- und/oder Def ormations-Felder und/oder der Suspen- 
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sionsf ltissigkeit in Abhangigkeit vom Ergebnis einer Detektion 
eingestellt Oder verSndert werden kSnnen. 

Das fluidische Mikrosystem der Messapparatur ist vorzugsweise 
5 mit einer Fluidikeinrichtung ausgestattet , mit der die Sus- 
pensions- und/oder eine zusatzliche Behandlungsf Itissigkeit 
durch den Untersuchungsbereich bewegt werden kann und die 
ebenfalls mit der Steuereinrichtung verbunden ist. 

10 Ein weiterer, unabhangiger Gegenstand der Erfindung ist die 
Verwendung eines fluidischen Mikrosystems mit einem Hochfre- 
quenz-Feldkaf ig zur Untersuchung von Deformations- und/oder 
Relaxationseigenschaf ten biologischer Zellen und insbesondere 
zur Trennung oder Sortierung von gesunden Zellen und kranken 

15 Zellen, bspw. Krebszellen, oder die Sortierung von Stammzel- 
len aus einer Zellprobe. 

Die Erfindung besitzt die folgenden weiteren Vorteile. Es 
wird erstmalig ein Untersuchungsverf ahren geschaffen, mit dem 

20 die Deformation und/oder Relaxation biologischer Zellen voll- 
standig automatisierbar detektiert werden kann. Die Erfinder 
haben f estgestellt , dass bei dielektrisch in Hochf requenz- 
Feldkafigen gehaltenen Zellen mit hochf requenten elektrischen 
Feldern derart hohe Def ormationskraf te ausgeiibt werden k5n- 

25 nen, dass die Def ormation-Felder nur ftir kurze Zeiten und mit 
lokaler Begrenzung erzeugt werden miissen. Damit wird die Be- 
lastung der Zellen vermindert. Des Weiteren wird ein uner- 
wttnschtes Aufheizen der Elektrodenanordnung im Untersu- 
chungsbereich vermieden oder deutlich reduziert. 

30 

Die Deformation von Partikeln, insbesondere von Zellen, kann 
dadurch untersttitzt oder erreicht werden, dass Zellen mit 
Beads oder Metallktigelchen (Au) belegt werden. Diese Beads 
oder Metallktigelchen zeigen bei geeigneter Fangfrequenz eine 
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positive Dielektrophorese und kdnnen so die Partikel oder 
Zellen deformieren. Weiterhin ist es auch mSglich, Zellen 
Beads oder Metallktlgelchen phagozytieren zu lassen. 

Eine weitere vorteilhafte Moglichkeit zum Deformieren von 
Zellen oder Partikeln ist, magnetische Beads zu verwenden, 
mit denen die Zellen belegt werden oder welche von den Zellen 
phagozytiert werden, urn durch eine Anordnung schaltbarer 
magnetischer Elemente, beispielsweise aufierhalb des Kanals 
angeordnete Elektromagnete, eine Deformation der magnet ischen 
Beads und damit der Zellen zu erreichen. 

Eine weitere vorteilhafte MSglichkeit, eine Deformation einer 
Zelle oder eines Partikels zu erreichen, ist durch schnelles 
An- und Ausschalten des Def ormationsf eldes das Objekt bei 
einer Resonanzf requenz zum Schwingen anzuregen. Dadurch wird 
eine wiederholte Deformation mit der Resonanzf requenz 
erreicht, wobei ein Messen des Abklingens der Schwingung 
Rtickschlusse auf mechanische Eigenschaften der Zelle zulasst. 

Das erfindungsgemaiie Verfahren oder die erf indungsgemafte 
Vorrichtung kann auch vorteilhaft zur Parchentrennung 
eingesetzt werden. Unter Parchentrennung wird die Trennung 
zweier oder unter Umstanden auch mehrerer aneinander 
angelagerter Partikel verstanden. Wird ein solches Parchen in 
einer erf indungsgemafien Elektrodenanordnung gefangen und 
anschliefiend durch Umschalten auf den Streckmodus getrennt, 
so kann in Abhangigkeit der durch die Dielektrophorese 
ausgettbten Krafte eine Trennung der Objekte in verschiedene 
Stromungspfade vorgenommen werden. Durch Variation der 
Frequenzen und/oder Def ormationsspannung und/oder 
Def ormat ions zeit wird zudem eine weitergehende 
Charakterisierung der Bindung zwischen Objekten ermoglicht. 
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Weitere Einzelheiten unci Vorteile der Erfindung werden aus 
der Beschreibung der beigefiigten Zeichnungen ersichtlich. Es 
zeigen: 



Figur 1: 



eine schematische Darstellung einer 
Ausfahrungsform einer erf indungsgem^fien 
Mess apparat ur , 



Figuren 2, 3: 



schematische, vergr6Berte Illustrationen 
erfindungsgemafi verwendeter Elektroden- 
anordnungen, 



Figur 4 : 



ein Flussdiagramm zur Illustration einer 
Ausfahrungsform eines erf indungsgemafien 
Verf ahrens, 



Figur 5: 



Mess- und Simulationsergebnisse zur Illus- 
tration der erf indungsgem&fien Def ormation 
von Zellen, 



Figur 6: 



eine schematische Illustration der Objekt- 
deformation in einem SuBeren elektrischen 
Feld, und 



Figur 7 : 



schematische, vergrfiJlerte Illustrationen 
erf indungsgemafi verwendeter 
Elektrodenanordnungen. 



Die Erfindung wird im Folgenden beispielhaft unter Bezug auf 
die Untersuchung biologischer Zellen in einem fluidischen 
Mikrosystem beschrieben, Es wird betont, dass die Umsetzung 
der Erfindung nicht auf die Untersuchung von biologischen 
Zellen beschrankt, sondern entsprechend, insbesondere mit den 
oben genannten Objekttypen moglich ist. Fluidische Mikro- 
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systeme mit Elektrodenanordnungen zur dielektrischen Mani- 
pulierung von suspendierten Partikeln sind an sich bekannt, 
so dass hier nur die zur Umsetzung des erf indungsgemafien 
Verfahrens erf orderlichen Einzelheiten eriautert werden. 

Figur 1 zeigt eine Ausf uhrungsf orm der erf indungsgemafien 
Messapparatur mit dem fluidischen Mikrosystem 10 , der 
Detektoreinrichtung 20 und der Feldf ormungseinrichtung 30. 
Das fluidische Mikrosystem 10 ist nur ausschnittsweise mit 
einer Elektrodenanordnung von K£f igelektroden 1-4 und 
optional vorgesehenen Deformations- oder Impedanzmess- 
elektroden 5, 6 gezeigt. Die Elektroden 1-6 sind an sich 
bekannte Mikroelektroden, die an Boden-, Seiten- und/oder 
DeckwSnden eines Kompartiments, z. B. eines Kanals 12 des 
fluidischen Mikrosystems angeordnet sind. Der Kanal 12 wird 
in Pfeilrichtung A von einer Suspensionsf liissigkeit 
durchstromt. Zwischen den Elektrodenenden (Elektrodenspitzen) 
der Elektrodenanordnung 1-6 ist der Untersuchungsbereich 11 
gebildet, in dem die unten erl&uterte Posit ionierung und 
Deformation des zu untersuchenden Objekts O durchgefUhrt 
werden. Der Untersuchungsbereich 11 kann an einem 
Kreuzungspunkt des Kanals 12 mit einem weiteren Kanal (nicht 
dargestellt) des Mikrosystems gebildet sein, urn das Objekt O 
im gehalterten Zustand ggf . einer Behandlungsf lttssigkeit 
auszusetzen, die durch den weiteren Kanal zugeftthrt wird. 

Die Detektoreinrichtung 20 umfasst ein Mikroskop 21, eine 
Kamera 22 und einen Bilddatenspeicher 23, die in bekannter 
Weise zusammenwirken. Das Mikroskop 21 ist beispielsweise ein 
1X7 0, Hersteller: Olympus mit einer CCD-Kamera 22 vom Typ 
Sensicam Vision, Hersteller: Photonics. 

Die Feldformungseinrichtung 30 enthait einen Hochf requenz- 
generator 31 und eine Schalteinrichtung 32. Beide Komponenten 
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k&nnen in einer gemeinsamen Schaltung integriert sein. Der 
Hochfrequenzgenerator ist eine Spannungsquelle zur Erzeugung 
hochfrequenter elektrischer Spannungen, typischerweise im 
Spannurigsbereich von 0.1 bis lOVrms und im Frequenzbereich 
von 1 kHz bis 100 MHz. Die Ausgangsspannungswerte, Phasen und 
Frequenzen der vom Hochfrequenzgenerator 31 generierten Span- 
nungen sind vorzugsweise manuell oder mit der Steuerein- 
richtung 40 einstellbar. 

Zur Manipulation, insbesondere Deformation, biologischer 
Zellen mittels negativer Dielektrophorese kann die Frequenz 
der Hochfrequenzspannung vorteilhaf terweise in AbhMngigkeit 
von der Aufienleitf ahigkeit so eingestellt werden, dass die 
Membran der untersuchten Zelle vollstSndig geladen wird. 
Hierzu wird die Frequenz wesentlich geringer als der 
reziproke Wert der Membranrelaxationszeit gewahlt (f«f m ) . 
Die Membranrelaxationszeit hangt mit den Leitf ahigkeiten 
gemafi Gleichung (2) zusammen: 



In diesem Fall kann die Zelle gemafi Gleichung (3) lediglich 
elongiert werden. 



Bei hohen Frequenzen f»f m ist die Zellmembran kapazitiv 
uberbrttckt, so dass die Zelle in Abhangigkeit von den Aufien- 
und Innenleitf ahigkeiten entweder elongiert oder komprimiert 
wird (siehe Gleichung (1), oben) . 




(2) 




(3) 
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Der Hochfrequenzgenerator 31 ist zur Erzeugung von Spannungs- 
verlaufen entsprechend verschiedener Betriebsmodi der-Mess- 
apparatur eingerichtet, die unten beispielhaft illustriert 
sind. Ein erster Betriebsmodus ist der Halte- oder Fangmodus, 
in dem das Objekt O (z. B. die biologische Zelle) im 
Potentialminimum des von den Kaf ig-Elektroden 1-4 erzeugten 
dielektrischen Feldkafigs gehaltert wird. Die Zelle O 
befindet sich trotz str6mender , Suspensionsf ltissigkeit (Pfeil 
A) im ruhenden Zustand. Die Ansteuerprotokolle der Kaf ig- 
Elektroden (Spannungen, Frequenzen, Phasen) sind aus der 
fluidischen Mikrosystemtechnik an sich bekannt. Im zweiten 
Betriebsmodus, namlich dem Deformations-Modus werden 
derartige Spannungen erzeugt, dass auf die gehalterte Zelle O 
gerichtete Def ormationskraf te ausgetibt werden (siehe unten) , 
wobei in diesem Zustand die FlilssigkeitsstrOmung gestoppt 
ist . 

Mit der schematisch gezeigten Schalteinrichtung 32 wird der 
aktuell gewtinschte Betriebsmodus ausgewahlt, in dem die 
jeweiligen Elektroden mit der gewunschten Spannung beauf- 
schlagt werden. Die Schalteinrichtung 32 kann einen Umschal- 
ter oder einen Phasenschieber umfassen und/oder in die 
Steuerung des Hochf requenzgenerators 31 integriert sein. Bei 
beiden Varianten kann eine Betatigung mit der Steuerein- 
richtung 40 vorgesehen sein. 

Das Bezugszeichen 50 verweist auf eine Fluidikeinrichtung, 
mit der die Suspensions- und/oder Behandlungsf ltissigkeit im 
Kanal 12 des fluidischen Mikrosystems 10 bewegt wird. Die 
Fluidikeinrichtung 50 umfasst beispielsweise eine Pumpe, die 
ggf. mit der Steuereinrichtung 40 betatigbar ist. 

Figur 2 zeigt die Kafigelektroden 1-4, l'-4' in vergrofierter 
Perspektivansicht. Die unteren vier Elektroden l / -4 / sind auf 
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dem Boden 13 des fluidischen Mi krosys terns 10 angeordnet, wah- 
rend die Elektroden 1-4 an der Deckflache (nicht dargestellt) 
angeordnet sind. Die Kanalrichtung entspricht der Stromungs- 
richtung A der Suspensionsf lussigkeit . Bei Beauf schlagung der 
Kafigelektroden mit hochf requenten elektrischen Spannungen 
entsprechend einer der in der folgenden Tabelle angegebenen 
Ansteuerarten „trap rot", „trap ac I" oder „trap ac II" wird 
ein dielektrischer Feldkafig mit einem punktf Srmigen Poten- 
tialminimum in der Mitte zwischen den Enden der Elektroden 
gebildet, an dem die zu untersuchende Zelle lokalisiert wird. 



Elektrode/ 


1 


2 


3 


4 


V 


2' 


3' 


4' 


Modus 


















trap rot 


0° 


90° 


180° 


270° 


180° 


270° 


90° 


180° 


trap ac 1 


0° 


180° 


0° 


180° 


180° 


0° 


180° 


0° 


trap ac II 


0° 


180° 


0° 


180° 


0° 


180° 


0° 


180° 


stretch ac 1 


0° 


0° 


180° 


180° 


0° 


0° 


180° 


180° 


stretch ac II 


0° 


0° 


0° 


0° 


180° 


180° 


180° 


180° 


stretch ac III 


0° 


Masse 


180° 


Masse 


0° 


Masse 


180° 


Masse 


trap-stretch 


F^O" 


F 2 /0° 


Fi/180 0 


F 2 /180° 


F1 /0° 


F 2 /180° 


Fi /180°F 2 /0° 



Die Ansteuerart „trap rot" dient dem Einfangen der Zellen im 
Feldkafig und einer Drehung der Zelle in eine vorbestimmte 
Ausrichtung relativ zum umgebenden Mikrosystem. Vorteilhaft- 
erweise kdnnen in diesem Fall Def ormationen in bestimmten 
Richtungen untersucht werden. Die Ansteuerarten „trap ac I„ 
und „trap ac II" dienen dem Einfangen der Zelle im Feldkafig 
ohne eine bestimmte Orientierung. Durch Umschalten der rela- 
tiven Phasenlage zwischen den hochf requenten Spannungen an 
den K£f ig-Elektroden entsprechend den Ansteuerarten „stretch 
ac I" oder „stretch ac II" wird vom Fangmodus zum Deformati- 
onsmodus gewechselt. Durch die Polarisation der zu untersu- 
chenden Zellen werden bei den beispielhaft angegebenen An- 
steuerarten Deformationskrafte parallel zu StrSmungsrichtung 
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A gebildet, so dass sich die Zelle deformiert (siehe Figur 
5) . Ein weiterer Streckmodus „stretch ac III" erzeugt ein De- 
formationsf eld in einem Oktodenkafig mit zwei gegentiberlie- 
genden Elektrodenpaaren, wobei sich die anderen Elektroden 
5 auf Masse befinden. Aufierdem ist ein ,,trap-stretch xx -Modus an- 
gegeben, der demons triert, wie gleichzeitig ttber verschiedene 
Elektroden ein Partikel bei einer Frequenz Fl deformiert wer- 
den kann und mit einer anderen Frequenz F2 in der vom Defor- 
mationsfeld geschwachten Richtung dielektrisch fokussiert 

10 werden kann. Besonders vorteilhaft ist die Verwendung dieser 
Art der Ansteuerung im Zusammenhang mit einem Elektrodenf eld- 
kafig mit zwolf oder mehr Elektroden, wie beispielsweise in 
Figur 7C gezeigt. Dabei kann beispielsweise die Deformation 
mit den schmalen, zentralen beiden Elektrodenpaaren bei 

15 gleichzeitiger dielektrischer Fokussierung des Partikels 

durch die auJleren Elektroden des verbleibenden Oktodenkaf igs 
erf olgen. 

Figur 3A zeigt K£f ig-Elektroden 1, 2, 1' und 2' , die zur Bil- 
20 dung eines in StrGmungsrichtung A offenen dielektrischen 

Feldkafigs eingerichtet sind. In der folgenden Tabelle sind 
entsprechend die Ansteuerarten fur den Fangmodus „trap ac", 
in dem die Zellen in der Kanalmitte fokussiert werden, und 
dem Deformationsmodus „stretch ac I" oder „stretch ac II" zu- 
25 sammengestellt . 

Elektrode/ 1 2 V 2 1 

Modus 

trapac 0 ° 180° 180° 0° 

30 

stretch ac I 180 ° q° 180° 0° 

stretch ac II 180° 180° 0° 0° 

In den Figuren 3B und 3C sind die elektrischen Potentiale ftir 
den „trap ac"-Modus (Figur 3B) und fiir den „stretch ac I"- 
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Modus (Figur 3C) far die Kiif igelektroden-Anordnung der Figur 
3A dargestellt. Die Figuren 3B und 3C sind eine Schnittan- 
sicht des Kanals mit den geschnitten dargestellten Elektro- 
den, wobei die Fliessrichtung des Kanals senkrecht zur Bild- 
ebene ist. In Figur 3B ist ftir den „trap ac I"-Modus die 
zentriert gehaltene Zelle mit Polarisationsladungen gezeich- 
net. Deutlich ist zu sehen, dass Zellen bei dieser Elektro- 
denanordnung auch ohne Streckfelder leichter als im Acht- 
Elektroden-Kafig deformiert werden kSnnen, da auf die Zelle 
in der auf der Ebene senkrecht stehenden Richtung, also in 
Strdmungsrichtung, keine Krafte wirken. Vorteilhaf terweise 
kann eine weitere Homogenisierung des Streckfeldes (Figur 3C) 
mittels Zusatzelektroden, die in der Ebene zwischen den vor- 
handenen Elektroden angeordnet werden, erreicht werden. 

In Figur 4 ist die Schrittfolge zur Durchflihrung des erfin- 
dungsgemaiien Verfahrens schematisch illustriert. Nach einer 
Aufreihung (Schritt 100), bei der eine Probe aus einer Viel- 
zahl von Zellen in an sich bekannter Weise stromaufw&rts vom 
Untersuchungsbereich 11 dielektrisch aufgereiht wird,' erfolgt 
bei Schritt 200 die Positionierung eines Partikels im die- 
lektrischen Feldkafig der KSf igelektroden beispielsweise ge- 
maii Figur 2. AnschlieUend folgt durch Anderung der Elektro- 
denansteuerung die Zelldef ormation (Schritt 300), wobei wah- 
rend der Austibung der Def ormationskrSf te und/oder nach Ab- 
schalten der Def ormationskraf te die Deformation (Schritt 4 00) 
Oder die Relaxation (Schritt 500) elektrisch oder optisch er- 
fasst wird. Anschliefiend oder zeitgleich (online) folgt bei 
Schritt 600 die Auswertung und quantitative Analyse der De- 
formation. In AbhSngigkeit vom Ergebnis von Schritt 600 kann 
vorgesehen sein, dass eine weitere Deformation mit zugehari- 
ger Detektion durchgef tthrt wird. Vor der weiteren Deformation 
kann ggf . eine Drehung des Objekts bei Schritt 200 vorgesehen 
sein. Schliefllich folgt bei Schritt 700 die Entscheidung, ob 
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ein weiteres Objekt untersucht oder die Messung beendet wer- 
den soil, Gegebenenf alls ist bei Schritt 800 die Ablage des 
Objekts in einem passenden Behaiter oder auf einem Substrat, 
z. B. in einer Mikrotiterplatte vorgesehen. 

Figur 5 zeigt beispielhaft die Deformation eines Erythrozyten 
in einem Feldkafig durch Umschalten vom Fang- in den Defor- 
mationsmodus . Der Untersuchungsbereich besitzt einen Durch- 
messer von rd. 40 pirw Die Frequenz der Positionierungs- und 
Deformationsfelder betragt 700 kHz PV^) . Die Leitf Shigkeit 
der Suspensionsfltissigkeit betragt 0.3 S/m. Die Figuren 5A 
und B zeigen mikroskopische Abbildungen des Erythrozyten O im 
Fang- und Def ormationsmodus . Die Figuren 5C bis D illust- 
rieren die Feldverteilung in der horizontalen Zentralebene 
der Elektrodenanordnung gemSfi Figur 2 im Fangmodus ftir die 
Ansteuerprotokolle „trap rot" oder „trap ac II". Es sind 
jeweils als Aquipotentiallinien die Verlaufe der zeitlich 
gemittelten Werte des Quadrates des elektrischen Feldes (E 2 ) 
in der zentralen horizontalen Ebene zwischen den Elektroden 
zu einem bestimmten Zeitpunkt dargestellt. Die auf das Objekt 
wirkenden Polarisationskraf te sind proportional zur Gr6fle E 2 , 
Die Figur 5E zeigt den Verlauf von E 2 im Streckmodus. Die 
Figur 5F zeigt das elektrische Potential f im Streckmodus' bei 
Realisierung der Ansteuerart „stretch ac I" . 

Wie aus den Feldsimulationen hervorgeht, befindet sich eine 
Zelle, die zunachst zentral im Kafig gefangen war (Figur 5A, 
Nullfeld) bei Umschalten auf den Streckmodus in einem starken 
relativ homogenen (sattelf ormigen) elektrischen Feld. Ohne 
Sufiere Storungen verbleibt die Zelle im Zentralbereich, wo 
sie deformiert wird (Figur 5B) . Experimentell verbleibt die 
Zelle bei gut aquilibrierter Fluidik bis zu einigen Sekunden 
im Zentralbereich, wo nach Um- bzw. Abschalten die Relaxation 
beobachtet werden kann. 
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Diese Untersuchungen kSnnen im Fluss (siehe Figur 3) und ggf . 
an mehreren z. B. ttber mit trichterf brmigen Feldbarrieren 
(durch „Trichter-Elektroden" oder sog. Funnel) aufgereihten 
5 Zellen parallel ausgefiihrt werden. 

Bei der Messung der Deformation und/oder Relaxation (Schritte 
400, 500) werden bspw. Bilder des Objekts O, die mit der 
Detektoreinrichtung 20 aufgenommen wurden, vermessen. Es wird 

10 bspw. der Objektdurchmesser vor und wShrend der Deformation 
erf asst. Zur Ermittlung von Relaxationszeiten wird eine ent- 
sprechende ZeitabhSngigkeit aufgenommen, Wenn bspw. eine ku- 
gelformige Zelle zu einem Ellipsoid deformiert wird, erfolgt 
eine Messung der Halbachsen des Ellipsoids. Aus den geome- 

15 trischen Messwerten und/oder der ermittelten Zeitfunktion 

werden in Abh&ngigkeit vom angewendeten Modell die gewtinsch- 
ten elastischen Eigenschaf ten ermittelt. 

Abweichend von der oben beispielhaft beschriebenen Verfah- 
20 rensweise konnen bei der Realisierung der Erfindung die fol- 
genden Modif izierungen vorgesehen sein. 

Es kann eine Parameteroptimierung vorgesehen sein, bspw. um 
das Objekt O m6glichst gut im Zentrum des Untersuchungs- 

25 bereiches zu halten. Hierzu werden aus den Bilddaten der 

Detektoreinrichtung Steuersignale abgeleitet, mit denen die 
Parameter der Ausgangsspannungen des Hochf requenzgenerators 
eingestellt werden, bis die gewiinschte Zentrierung gegeben 
ist. Ein entsprechender Regelkreis kann auf die Veranderung 

30 der FeldstSrke oder Frequenz der Def ormations-Felder gerich- 
tet sein, um ein bestimmtes Def ormationsergebnis zu erzielen. 
Es k5nnen feldstarke- und/oder f requenzabhangige Deforma- 
tionsmessungen durchgeftihrt werden. 
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Alternativ oder zusatzlich zum oben beschriebenen Streckmodus 
in horizontaler Ebene kann eine Deformation in einer anderen 
Richtung, z. B. in vertikaler Ebene durchgeftihrt werden. Des 
Weiteren kann eine gerichtete Streckung des Objekts 0 im 
5 Feldk^fig zu einer Nadelform vorgesehen sein. 

Zur Optimierung der Positionierungs- oder Def ormations-Felder 
konnen sich deren Frequenzen unterscheiden. Die Def ormations- 
Felder konnen gleichzeitig zu einem permanent gebildeten 
10 Positionierungs-Feld erzeugt werden. Gemaii Gleichung (1) 
kSnnen elongierende oder komprimierende Felder gebildet 
werden . 



Generell ist es moglich, sowohl das Fang- als auch das 
15 Streckfeld gleichzeitig und nicht alternierend einzukoppeln 
(beispielsweise fl trap-stretch"-Modus) . Dies kann 
beispielsweise vorteilhaf terweise dadurch geschehen, dass das 
Fangfeld und das Streckfeld mit unterschiedlichen Frequenzen 
arbeiten. 

20 

Anstelle der Acht- oder Vier-Elektrodenf eldkaf ige kSnnen an- 
dere Elektrodengeometrien realisiert werden, wie sie an sich 
aus der fluidischen Mikrosystemtechnik bekannt sind. Es k6n- 
nen bspw. Sechs-Pol-Elektrodenanordnungen realisiert werden. 

25 

Es kann dariiber hinaus von Vorteil sein, Mehrelektrodenanord- 
nungen, insbesondere Elektrodenanordnungen mit zwolf Elektro- 
den, zur Erzeugung homogener Streckfelder bei praktisch un~ 
verSndertem Fangfeld zu verwenden. Fig 7 zeigt das Quadrat 
30 der gemittelten Feldstarke E 2 in der horizontalen Ebene 
zwischen den Elektroden. In den Figuren 7A und 7B sind 
Elektrodenanordnungen gezeigt, die den oben in Zusammenhang 
mit den Figuren 5A bis 5F beschriebenen entsprechen. Mit dem 
Pfeil wird die FlieJirichtung des Kanals gekennzeichnet . In 
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den Figuren 7C und 7D sind Elektrodenanordnungen mit 
insgesamt zwolf Elektroden gezeigt, von denen nur die oberen 
sechs Elektroden dargestellt sind. Vorzugsweise werden die 
zusatzlichen Elektroden mittig auf einer Ebene zwischen den 
5 acht Elektroden angebracht, wobei die zusatzlichen Elektroden 
den Kanal senkrecht zur Str6mungsrichtung schneiden. Durch 
die Zusatzelektroden wird im Streckmodus das Feld in der Nahe 
des Fangpunktes homogener, so dass ein dort angeordnetes 
Partikel geringere dielektrophoretische Krafte erfahrt (siehe 

10 Figuren 7C und 7D) . Gerade dann, wenn sich die Stromung in 
Kanalrichtung nicht vollstandig beruhigt hat, konnen die 
mittleren zusatzlichen Elektroden besonders vorteilhaft sein, 
da sie in Stromungsrichtung fokussieren. Die Ansteuerung ist 
im „stretch ac I"-Modus besonders einfach realisieren, da 

15 keine zusatzlichen Phasen benc3tigt werden. Die zusatzlichen 
Elektroden werden entsprechend der jeweils beiden 
benachbarten Elektroden entweder auf 0° oder 180° geschaltet. 

Sowohl im Fall der acht Elektroden als auch im Fall der zwolf 
20 Elektroden ergibt sich im „stretch ac I M -Modus ein Sattel in 
der Mitte des Fangfeldes (siehe Fig. 7B und 7D) . Urn dies zu 
vermeiden, kann es vorteilhaft sein, wenn die auBeren Grenzen 
der Elektrodenspitzen der schrag angeordne^ten Elektroden 
parallel zueinander verlaufen, wie dies in den Figuren 7E und 
25 7F dargestellt ist. In den Figuren 7E und 7F sind die 

parallel verlaufenden auBeren Grenzen der Elektrodenspitzen 
im Zusammenhang mit einer Zwolf-Elektrodenanordnung gezeigt. 
Die parallel verlaufenden auBeren Grenzen der Elektroden- 
spitzen k6nnen jedoch auch im Fall einer Acht-Elektrodenan- 
30 ordnung, wie sie in den Figuren 7A und 7B gezeigt ist, vor- 
teilhaft angewendet werden. Allgemein sind parallel verlau- 
fende SuJiere Grenzen der Elektrodenspitzen dazu geeignet, 
homogenere Streckf elder zu erzeugen. Das verbesserte homogene 
Streckfeld im Falle der parallel verlaufenden auBeren Grenzen 
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der Elektrodenspitzen ist in der Figur 7F far den „stretch ac 
I"-Modus dargestellt. Eine andere MSglichkeit, eine hOhere 
Homogenitat zu erreichen, ist, dass die Elektroden nicht 
Equidistant angeordnet werden (nicht dargestellt) . 

5 

Die in der bevorstehenden Beschreibung, den Zeichnungen und 
den AnsprQchen offenbarten Merkmale der Erfindung konnen so- 
wohl einzeln als auch in Kombination ftir die Verwirklichung 
der Erfindung in ihren verschiedenen Ausgestaltungen von 
10 Bedeutung sein. 
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Paten tanspriiche 

5 1 . Verf ahren zur Untersuchung von mindestens einem def ormier- 
baren Objekt (O) in einer Suspensionsf ltissigkeit , mit den 
Schritten: 

- Erzeugung eines elektrischen Positionierungs-Feldes und Po- 
sitionierung des Objekts (O) in einem Potentialminimum des 

10 Positionierungs-Feldes, 

- Erzeugung eines elektrischen Def ormations-Feldes derart, 
dass eine Def ormationskraf t auf das Objekt (O) ausgetibt wird, 
und 

- Detektion von mindestens einer Eigenschaft aus der Gruppe 
15 der dielektrischen, geometrischen und optischen Eigenschaf ten 

des Objekts (O) , 

dadurch gekennzeichnet , dass 

- das Positionierungs-Feld in einem Kompartiment (12) eines 
fluidischen Mikrosystems (10) erzeugt wird, und 

20 - die Positionierung des Objekts (O) ohne Elektrodenkontakt 
oder in frei suspendiertem Zustand beruhrungslos erfolgt. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, bei dem die Positionierung des 
Objekts (O) unter der Wirkung negativer Dielektrophorese oder 

25 unter der Wirkung positiver Dielektrophorese .erfolgt. 

3. Verf ahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dSm die Erzeugung 
der Deformationskraft unter Wirkung negativer Dielektro- 
phorese oder unter der Wirkung positiver Dielektrophorese er- 

30 folgt. 

4. Verf ahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, bei dem die Detektion 
wfihrend oder nach der Deformation des Objekts (O) erfolgt und 
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entsprechend eine Erfassung von Deformations- oder Relaxa- 
tionseigenschaften des Objekts (O) umfasst. 

5. Verfahren nach mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 4, bei 
5 dem das Positionierungs-Feld als ein Hochf requenz-Feldkaf ig 

mit einer K&f ig-Elektrodenanordnung (1-4, 1 , -4 I ) erzeugt 
wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem der Hochf requenz- 

10 Feldkafig als geschlossener Feldkafig mit einem punktf ormigen 
Potentialminimum betrieben wird, in dem das Objekt (O) ruht. 

7. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem der Hochf requenz- 
Feldkafig als offener Feldkafig mit einem linienf Srmigen Po- 

15 tentialminimum betrieben wird, durch das sich das Objekt (O) 
mit der Suspensionsf ltissigkeit bewegt. 

8. Verfahren nach einem der Ansprtiche 5 bis 7, bei dem die 
Kaf ig-Elektrodenanordnung (1-4, 1 , -4 I ) zur Erzeugung des De- 

20 f ormations-Feldes verwendet wird. 

9. Verfahren nach einem der Ansprtiche 5 bis 7, bei dem eine 
separate Def ormations-Elektrodenanordnung (5, 6) zur Erzeu- 
gung des Def ormations-Feldes verwendet wird. 

25 

10. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, bei dem das Def ormations-Feld ftir eine Dauer von 1 
ms bis 500 ms eingestellt wird. 

30 11. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprUche, bei dem die Erzeugung des Def ormations-Feldes im- 
pulsf6rmig erfolgt. 
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12. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, bei dem das Objekt (O) vor Oder wShrend der Erzeu- 
gung des Def ormations-Feldes einer Behandlungsf liissigkeit 
ausgesetzt wird. 

5 

13. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, mit einer Mehrfachmessung, bei der die Schritte Er- 
zeugung des Def ormations-Feldes mit der Detektion und die Er- 
zeugung des Positionierungs-Feldes abwechselnd mehrfach auf- 

10 einander folgend durchgefiihrt werden. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, bei dem die Mehrf achmessung 
fUr die Dauer von mindestens einer Sekunde durchgefuhrt wird. 

15 15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, bei dem das Positio- 
nierungs-Feld und/oder das Def ormations-Feld in Abhangigkeit 
vom Ergebnis der jeweils vorhergehenden Detektion eingestellt 
oder ver&ndert wird. 

20 16. Verfahren nach mindestens einem der Ansprtiche 13 bis 15, 
bei dem das Def ormations-Feld und/oder das Positionierungs- 
Feld mehrfach so eingestellt wird, dass das Objekt (O) je- 
weils in verschiedenen Richtungen deformiert wird. 

25 17. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, bei dem aus den detektierten dielektrischen, geomet- 
rischen und/oder optischen Eigenschaf ten viskoelastische 
Eigenschaften des Objekts (O) ermittelt werden. 

30 18 . Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, bei dem vor dem Positionierungs-Schritt das Objekt 
(O) aus einer Probe ausgewahlt wird, die einer dielektrischen 
Aufreihung unterzogen worden ist. 
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19- Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem das Objekt (O) mindestens eine biologische 
Zelle, eine Zellgruppe, ein Zellbestandteil Oder ein synthe- 
tisches Partikel umfasst. 

5 

20. Verfahren nach Anspruch 19, bei dem in Abhangigkeit von 
den detektierten dielektrischen, geometrischen und/oder opti- 
schen Eigenschaf ten zwischen normalen und ver^nderten Zellen 
Oder zwischen normalen Zellen mit verschiedenen physiologi- 

10 schen Eigenschaf ten unterschieden wird. 

21. Verfahren nach Anspruch 19, bei dem in Abhangigkeit von 
den detektierten dielektrischen, geometrischen und/oder opti- 
schen Eigenschaf ten Stammzellen erkannt werden. 

15 

22. Verfahren nach Anspruch 19, 20 oder 21, bei dem die die- 
lektrischen, geometrischen und/oder optischen Eigenschaf ten 
der Zelle in Abhangigkeit von mindestens einem der folgenden 
Parameter detektiert werden: 

20 - Frequenz des Positionierungs-Feldes 

- Frequenz des Def ormations-Feldes, 

- Spannung des Positionierungs-Feldes 

- Spannung des Def ormations-Feldes, 

- Temperatur der Suspensions- oder Behandlungsf liissigkeiten, 
25 - stoffliche Zusammensetzung der Suspensions- oder Behand- 
lungsf lussigkeit en, 

- Dauer der einzelnen Deformation, und 

- Dauer von mehreren Def ormationen. 

30 23. Verfahren nach mindestens einem der Ansprtiche 19 bis 22, 
bei dem eine Vermessung von Zellpaaren oder Zell-Aggregaten 
und/oder eine Trennung von Zellpaaren erfolgt. 
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24. Verfahren nach Anspruch 22, bei dem die Zellpaare oder 
Zell-Aggregate im Positionierungs-Feld zusammen gebracht wer- 
den. 

5 25. Messapparatur zur Untersuchung von mindestens einem Ob- 
jekt, die umfasst: 

- ein fluidisches Mikrosystem (10), das ein Kompartiment (12) 
mit mindestens einer Elektrodenanordnung (1-4, l ? -4 f ) auf- 
weist, 

10 - eine Detektoreinrichtung (20), die zur elektrischen, geo- 

metrischen und/oder optischen Messung von Obj ekteigenschaf ten 
eingerichtet ist, und 

- eine Feldf ormungseinrichtung (30) mit mindestens einem 
Hochf requenzgenerator (31) , 

15 dadurch gekennzeichnet, dass 

- die Feldf ormungseinrichtung (30) zwischen einem Betriebszu- 
stand, in dem im Kompartiment (12) mit der mindestens einen 
Elektrodenanordnung (1-4, 1 ! -4 T ) ein hochf requentes Positio- 
nierungs-Feld erzeugt wird, und einem Betriebszustand umge- 

20 schaltet werden kann, in dem im Untersuchungsbereich (11) mit 
der mindestens einen Elektrodenanordnung ein Def ormations- 
Feld erzeugt wird. 

26. Messapparatur nach Anspruch 25, bei der die Feldf ormungs- 
25 einrichtung (30) eine Schalteinrichtung (32) enthalt, mit der 

zwischen den Betriebszustanden umgeschaltet werden kann. 

27. Messapparatur nach Anspruch 25 oder 26, bei der die De- 
tektoreinrichtung (20) ein Mikroskop (21) mit einer Kamera 

30 (22) aufweist. 

28. Messapparatur nach mindestens einem der vorhergehenden 
Ansprtiche 25 bis 27, bei der das fluidische Mikrosystem (10) 
mit einer Fluidikeinrichtung (40) zur Bewegung einer Suspen- 
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sions- und/oder einer Behandlungsf ltissigkeit durch den Unter- 
suchungsbereich (11) ausgestattet ist. 

29. Messapparatur nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche 25 bis 28 , bei der eine Steuereinrichtung (50) vor- 
gesehen ist, die mit der Detektoreinrichtung (20) und der 
Schalteinrichtung (32) verbunden ist. 

30. Messapparatur nach Anspruch 29, bei der mit der Steuer- 
einrichtung (50) ein Regelkreis gebildet wird, in dem das Po- 
sitionierungs-Feld und/oder das Def ormations-Feld in AbhSn- 
gigkeit vom Ergebnis der vorhergehenden Detektion eingestellt 
Oder verandert werden kann. 

31. Messapparatur nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche 25 bis 30, bei der die Elektrodenanordnung Elektro- 
den mit Elektrodenspftzen umfasst, wobei die Elektrodenspit- 
zen benachbarter Elektroden zumindest abschnittsweise paral- 
lel verlaufende Render aufweisen. 

32. Messapparatur nach Anspruch 31, bei der die parallel ver- 
laufenden Render parallel oder senkrecht zu einer L&ngsrich- 
tung des Kompartiments des fluidischen Mikrosystems ausge- 
richtet sind. 

33. Messapparatur nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche 25 bis 32, bei der im zweiten Betriebszustand das 
Positionierungsf eld und das Def ormationsf eld gleichzeitig 
eingeschaltet sind. 

34. Verwendung eines fluidischen Mikrosystems mit einem Hoch- 
frequenz-Feldkafig zur Untersuchung von Def ormations- 
und/oder Relaxationseigenschaf ten biologischer Zellen. 
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Figur 3B, 3C 
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Figur 6 
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